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Abstract of DE3834794 

The composition contains one or more fumaric acid compound(s) as active substance(s) as well as, 
where appropriate, conventional vehicles and/or ancillary substances and is formulated in the form of a 
presentation which releases the active substance(s) in the stomach and which causes delayed release 
of the active substance(s) during the residence time in the stomach. The compositions according to the 
• invention cause better absorption of active substance than the previously disclosed compositions 
releasing the active substances in the intestinal tract and also permit the use of single active 
substances. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(3) Oral zu verabreichendes Mittel zur Behandlung von Psoriasis 

Die Erfindung betrifft ein oral zu verabreichendes Mittel 
2ur Behandlung von Psoriasis, das eine oder mehrere Fumar- 
saureverbindung(en) als Wirkstoff(e) sowie gegebenenfalls 
ubliche Trager- und/oder Hilfsstoffe enthalt und in Form ei- 
ner den (die) Wirkstoff(e) im Magen freisetzenden Darrei- 
chungsform formuliert ist, welche eine verzogerte Freiset- 
zung des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe wahrend der Ver- 
weilzeit im Magen bedingt. Die erfindungsgemaSen Mittel 
bedingen eine bessere Wirkstoffsresorption als die bisher 
bekannten. die Wirkstoffe im Darmtrakt freisetzenden Mittel 
und gestatten auch die Verwehdung von Wirkstoffmono- 
substanzen. 
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Besehreibung 

Die Erfindung betrifft ein oral zu verabreichendes Mittel zur Behandlung von Psoriasis 
« P nfh U a r .^H an p Un8 V °" PSOnaS 'j durCn ° ral zu verabreichende Mittel wurden bisher Fumarsaureverbindungen 
n.™V^S ra P a rate verwendet, welche magensaftresistent konfektioniert sind und die Wirkstoffe erst im 
Darmtrakt fre.setzen, da es s.ch herausgestellt hat, daB bei einer Freisetzung im Magen durch die Wirkstoffe 
starke Reizwirkungen ausgeubt werden. mrxsione 

Als Fumarsaureverbindungen wurden bisher Fumarsauredimethylester in Mischung mil verschiedenen Salzen 
,« ^ r n e ^^ arsauremono 1 eth y | «'er verwendet Aus bisher noch nicht aufgeklarten Grunden sind Monosubstanzen 
Wirk^nJ, sat ^ aus , zu ' assun f technischen Grunden erstrebenswert ware, schwach wirksam. Ferner laBt de 
Wu-kungsgrad der bisher oral verabre.chten Fumarsaurees.erkombinationen zu wiinschen tibrig 

Die Erfindung hat sich daher die Aufgabe gestellt. ein oral zu verabreichendes Mittel zur Behandlung von 
Psonas.s zu schaffen, das emert besseren Wirkungsgrad als die bisher verabreichten Mittel ohne unerSchte 
Nebenwirkungen ermogl.cht und daruber hmaus auch die Verabreichung von Monosubstanzen gestattet 
is Diese Aufgabe wird durch das Mittel gemaO Patentanspruch 1 gelost gesiauet. 

D.e Erfindung beruht demgemaB auf der uberraschenden Feststellung, daB bei einer verzogernden Freiset- 
zung von Fumarsaureverbindungen ,m Magen eine erheblich bessere Resorption der Wirkstoffe als im Darm 
ohne nachteihge Wirkungen wie eine Reizwirkung, erzielt wird, wobei darube'r hinaus auch e S Verabreichung 
von Monosubstanzen zur erfolgreichen Behandlung ven Psoriasis mdglich ist veraoreicnung 
Aufgrund der hohen Resorption der Wirkstoffe, die bei der verzogerten Freisetzung im Magen beobachtet 
wird , st es ,m Gegensatz zu den bekannten oral zu verabreichendfn Mitteln zur Be^andbn^von PsorS 
^?fif K ger t ' St0f L mengen u be ' ver g ,eichs ^ise erhohter Effektivitat einzusetzen. wobei die Magi ch 
ken der Verabre.chung von Monosubstanzen aus zulassungstechnischen Grunden von besonderem Voneu ist 

Vorzugswe.se w.rd erfindungsgemaB die verzogerte Freisetzung des bzw. der Wirkstoffe im Maeen dadurch 
bewtrkt daB der Wirks.off bzw. das Wirkstoffgemisch unter Verwendung eines GranunermhteYs bzw Granu 
wThTlnH H em v g ranul,ert ^ orde " ist ' das im Magensaft zeitlich verzogert loslich ist Als Granuliermittel die 
wtETorrX y^*" 26 ' 1 lm Ma « en SlU " den) eine Frei ^tzung der unter ihrem Einsatz granu he ten 

Wirkstoffe bedmgen, konnen .m Handel erhaltliche Granuliermittel verwendet werden, die dafur bekannt sind 
daB s.e m dem stark sauren Magensaft zeitlich verzogert aufgelost werden und daher langsam die umer hrem 
Einsatz granuherten W.rkstoffe fre.setzen. Beispiele fur derartige Granuhermittel, die einzfln oder in Komb na 
etXrff'^r ^° nnen ' S ' nd ^"""^aure. die mi, Dimethylaminomethanol und Methane I fn 
einem Vernal tn.s von 1 : 1 verestert worden ist. wobei anstelle von Methanol gegebenenfalls n-Butanol verwen- 
det werden kann (Eudragi, E* , Polyacrylsaure-Methacrylsaure, die mit Methanol oder Ethanol oder eTem 
Sn^hn^cM ( : nS? T T 9 °; /0 > und Trimethylaminoethanol (10%) verestert worden ist (Eudragit RL®) ode™ 
(Eudragi! "rs*¥ 3 V ° n '° % mit 5% Tri methylam,noethanol verestert worden is! 

.in^n ^^^ f VT ZUn I d «.Wirkstoffs bzw. der W.rkstoffe kann auch in der Weise bewirkt werden, daB 
h J I', W J' ? " S bZW - W,r K stoffe m,t einem im Magensaft leicht Idslichen und ein Teil des Wirkstoffes 
Hi rt ?" emem Ma S ensafl schwerer l6s »chen Granuliermittel granuliert wird, wobei man 
™ Y T de k 7 uerst g en ^nten Ausfuhrungsform durch eine Auswahl der in bezug auf ihre Loslichkei, 
bzw_ Un oshchkeit m -Magensaft zur Verfugung stehenden Granuliermittel die FreisetzungsgeschwrnSeit des 
Wirkstoffs bzw. der W.rkstoffe im Mageninhalt maBschneidern kann <.nw.naig.ceu aes 

Eine weitere besonders bevorzugte Ausfuhrungsform einer galenischen Zubereitung zur verzogerten Freiset- 
das" unt e er^ a S !° ffS "S Wl *«f* ! m , Ma 8 ensaft besteh ' a "* einem Gemisch aufeinem Wrks off granu. at, 
! 2!L^l meS ™ Magensafl ««»»l'chen Granuliermittels granuliert worden ist, mit einer odefmehre- 
dtesem Fat ^T^R ^^^^^V' Subs,anz ( en )- Der Freisetzungsmechanismus beruht in 
hhS+J % " " dU L° h e, " e PH-Wen-Abpufferung in unmittelbarer Nahe der mit dem Magensaft 
unloshchen Granuhermute uberzogenen Wirkstoffgranula.e eine partielle Auflosung der nur bei neutralfn bzw 
s,oftet e tzu P ng erfoigt" auf ' 6sbaren ^agensaft-unlbslichen Granu.iermitte. und damit eine verzogerte Wir^ 
Als im Magensaft unlosliche Granuliermittel kommen alle bekannten in Frage, wie beispielsweise Hvdrox- 
&^SS^SS^^ Ga,aC — . P <>'y a -y- a -, Po.yme 8 tnacry. at e, L.SScXht- 
SO 8 ^?^^^^ 0 ^ be, K 8t V0 : zu g sweise das Gewichtsverhaltnis von Wirkstoff zu Granuliermittel 
weise zwischen 50 'foZZlT a ' ka ' iSCh reagiCrC " der Substanz sich v °™*s- 

Vorzugsweise bes.ehen die erfindungsgemaB entweder als Monosubstanz oder als Mischungen eingesetzten 
W.rkstoffe aus Estern von Fumarsaure mi. niederen Alkoholen, insbesondere aus FumarsauredimeSster 
Fuma rsaure ethyl oder pharmazeutisch vertraglichen Salzen davon, wobei siSTSS^SJSSS 
der Fumarsauremonoethylester. msbesondere das Kalziumsalz. als besonders wirksam erw esen ^ha^ Ms Zle 
kommen neben den Kalz.umsalzen auch noch Magnesium-, Eisen-, Kalium-, Zink- odTr Mangansafze in Frale 
wobe, jedoch generell alle pharmazeutisch vertraglichen Salze eingesetzt werden konnen 

Als pharmazeutisch vertraghche alkalisch reag.erende Verbindungcn, die in Mischung mit unter Einsatz von 

SfvertSS ch i r i CranU,iCrm,t ^ ln c gr , anuiierten Wirkstoffe " ei "gesetz, werden, komme a E p £ maz eu 
E t u !. reag.erende Substanzen in Frage. insbesondere anorganische Oxide Hydroxide oder 

na 7inT h'a, eS ° nderS b ^ V °I 2Ugte a ' ka ' ische rea g ieren ^ Substanzen Magnesiumcarbonat^ Sriumcarbo 
nau Z.nkoxid, Alum.n.umox.dhydrate oder basische Wismutsalze erwahnt seien 'Nair.umcaroo 

D.e Verarbe.tung der .n den erfindungsgemaBen Mitteln eingesetzten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinatio- 
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nen zu Granulaten unter Einsatz der angegebenen Granuliermittel erfolgt nach iiblichen Methoden. 

Erne bevorzugte Verabreichungsform des erfindungsgemafien Mittels besteht aus einer im Miigensafr leicht 
loslichen Kapsel, in welcher die vorstehend beschriebenen Granulate, Granulaimischungen bzw. Mischcr.fen 
der Granulate mit den alkahsch wirkenden Substanzen enthalten sind. Als derartige im Magensaft leicht iosliche 
Kapseln kommen beispielsweise Hartgelatinekapseln in Frage. Neben Kapseln konnen die erfindungsgemafien 
Mittel auch in Form yon Tabietten, Dragees oder Emulsionen konfektioniert sein und ubliche Trager- und/oder 
Hilfsstoffe enthalten, wie Magnesiumstearal, Zellulosederivate, Lactose, Kalziumphosphate Sorbit Polvethv- 
lenglykoleoder Polyvinylpyrrolidon. J 

Bei Verabreichung der erfindungsgemafien Mittel betragt die tagliche Dosis der Wirkstoffe bezogen auf 
Fumarsaure, vorzugsweise 45 mg bis 1 000 mg und insbesondere 345 mg bis 690 mg. 

Beispiel 1 

Die folgende Mischung wurde mit Hydroxypropyimethylzellulosephthalat als Magensaft-unlosliches Granu- 
liermittel in einer Menge von 100 g in ublicher Weise granuliert: 

Fumarsauredimeihylester 272 g. 

Fumarsauremonoethylester-Kalziumsalz 606 g 

Fumarsauremonoethylester-Magnesiumsalz 45 g 

Fumarsauremonoethylester-Zinksalz 27 g 

Das erhaltene Granular wurde mit 156 g leicht basischem Magnesiumcarbonat und 45,5 g Zinkoxid verrnischt 
und zu der Mischung wurden 1092 g Mannit und 6,5 g Aerosil zugcmischt. Die fertige Mischung wurde in 10 000 
Hartgelatinekapseln a(s Verabreichungsform abgefullt. - 

Beispiel 2 

Das Beispiel I wurde wiederhoh. wobei folgende Wirkstoffkombination mit 200 g des Granuliermittels eranu- 
ncrt wurde: eingesetzt wird: ~ 

Fumarsauredimethylester lObg 
Fumarsauremonoethylester-Kaiziumsalz 769 g 

Fumarsauremonoethylester-Magnesiumsalz 44 g 

Fumarsauremonoethylester-Zinksalz 27 g 

Das erhaltene Granulat wurde mit 108 g Magnesiumcarbonat und 31,5 g Zinkoxid verrnischt, worauf dieser 
Mischung 756 g Mannn und 4,5 g Aerosil zugemischt wurden. 

Die dabei erhaltene Mischung wurde wie in Beispiel 1 in 10 000 Hartgelatinekapseln abgefullt. 

Beispiel 3 

D ^ Be ' SpieI 1 WUrde wiederh ° l1 - wobe ' 2050 g Fumarsauremonoethylesier-ICalziumsalz als Monosubstanz 
mit 396 g Granuliermittel granuliert wurden. 

Das erhaltene Granulat wurde wie in Beispiel 2 beschrieben weiterverarbeitet. 

Patentanspriiche 

1. Oral zu verabreichendes Mittel zur Behandlung von Psoriasis, das eine oder mehrere Fumarsaureverbin- 
dung(en) als W,rkstoff(e) sow.e gegebenenfalls ubliche Trager. und/oder Hilfsstoffe enthait, in Form einer 
den (die) Wirkstoff(e) im Magen freisetzenden Darreichungsform, dadurch gekennzeichnet, dafi die Verab- 
reichungsform eine verzogerte Freisetzung des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe wahrend der Verweilzeit im 
Magen bedingt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe unter Verwen- 
dung ernes Granuliermittels bzw. Granuliermittelgemisches granuliert worden ist (sind), das im Magensaft 
zeithch verzogert loslich ist. 

3 Mittel nach den Anspruchen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dafi ein Teil des Wirkstoffs bzw der 
Wirkstoffe mit emem im Magensaft leicht loslichen und ein Teil desselben bzw. derselben mit einem im 
Magensaft schwerer loslichen Granuliermittel granuliert worden ist. 

4. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe unter Einsatz 
eines im Magensaft unloshchen Granuliermittels granuliert worden ist (sind) und in Mischung mit einer oder 
mehreren alkahsch reagierenden pharmazeutisch vertraglichen Substanz(en) vorliegt (vorliegen) 

5. Mntel nach den Anspruchen I bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhaltnis Wirk- 
stoff : Granuliermittel 50 : 1 bis 1 : 10 betragt. 

6. Mittel nach den Anspruchen 4 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi das Gewichtsverhaltnis Granulat alka- 
hsch reagierende Substanz 50 : 1 bis 1 : 50 betragt. 

7. Mittel nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff aus Estern von Fumarsau- 
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re mit niederen Alkoholen besteht. 

8. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gckennzcichnet. daB der Wirkstoff aus Fumarsauredimethylester 
humarsauremonoethylester oder pharmazeutisch vertraglichen Salzen davon besteht 

9. Mute] nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. daO der Wirkstoff als Monosubstanz aus Fumar- 
sauremonoethylester, insbesondere dem Kalziumsalz, besteht 

10. Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die pharmazeutisch vertraglichen alkalisch reagie- 
renden Substanzen aus anorganischen Oxiden, H ydroxiden oder Salzen bestehen 

11. Mittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die alkalisch reagierenden Substanzen aus 
be«e n he S n UmCa Natr.umcarbonat, Zinkoxid, Aluminiumoxidhydraten oder basischen Wismutsalzen 

12. Mittel nach den Anspruchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet. daB die Verabreichungsform aus einer im 
Magensaft le.cht losl.chen Kapsel besteht, in welcher der Wirkstoff in Form eines Granulats gemaB den 
Anspruchen 2 bis 3 bzw. einer Mischung gemaB Anspruch 4 vorliegt. 
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